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論文の内容の要旨 
（目的） 
 動脈伸展性の低下は、心血管疾患の独立した危険因子である。加齢および閉経により動脈伸展性
は低下し、特に女性は閉経後に心血管イベントの発生が急増する。したがって、閉経後女性におい
て動脈伸展性を増大させることは重要な課題である。一方、閉経後中高齢女性における有酸素性運
動トレーニングは動脈伸展性を増大させる。しかし、習慣的な有酸素性運動が動脈伸展性を増大さ
せる機序は不明な点が多い。これまでに、抗老化因子 Klothoタンパクは膜型・分泌型ともに様々な
血管保護作用を有し、血管の器質面・機能面の両面に影響を及ぼすことが示唆されている。動脈の
器質的・機能的変化は動脈伸展性に影響を及ぼすと考えられている。しかし、Klothoと動脈伸展性
との関連は不明であり、習慣的な有酸素性運動が動脈伸展性と Klothoに及ぼす影響は明らかになっ
ていない。本研究では、閉経後中高齢女性における習慣的な有酸素性運動が動脈伸展性を増大させ
る機序に Klothoが果たす役割を明らかにすることを目的とした。 
 (対象と方法) 
 本研究では、膜 Klothoに関する検討は動脈石灰化のモデルラット（閉経後中高齢女性モデルとし
て）を用いて、分泌 Klothoに関する検討は閉経後中高齢女性を対象として検討を行った。研究課題
1では、動脈石灰化モデルラットにおいて8週間の回転輪による自発運動後に腎臓における膜Klotho
発現と大動脈内膜中膜複合体厚 (IMT) を測定した。研究課題 2では、閉経後中高齢女性において、
①有酸素性運動能力と血漿 Klotho 濃度の関連を横断的に検討し、②12 週間の有酸素性運動トレー
ニングが血漿 Klotho濃度に及ぼす影響を検討した。研究課題 3では、閉経後中高齢女性において、
 -１
①血漿 Klotho 濃度と動脈伸展性の関連を横断的に検討し、②12 週間の有酸素性運動トレーニング
が血漿 Klotho濃度および動脈伸展性に及ぼす影響を縦断的に検討した。研究課題 4では、閉経後中
高齢女性において、①血漿 Klotho濃度と血管内皮機能および動脈内膜中膜複合体厚の関係を横断的
に検討し、②12 週間の有酸素性運動トレーニングが血漿 Klotho 濃度と血管内皮機能および頸動脈
IMTに及ぼす影響を縦断的に検討した。 
 (結果) 
 研究課題 1：動脈石灰化モデルラットにおける 8週間の自発運動による腎臓の膜 Klotho発現への
影響は認められなかった。研究課題 2：閉経後中高齢女性において、有酸素性運動能力と血漿 Klotho
濃度には正の相関関係が認められ、有酸素性運動トレーニング後に血漿 Klotho濃度は増加した。研
究課題 3：閉経後中高齢女性において、血漿 Klotho濃度と動脈伸展性は関連し、さらに有酸素性運
動トレーニングによる動脈伸展性の増大は血漿 Klotho 濃度の増加と関連が認められた。研究課題
4：閉経後中高齢女性において、血漿 Klotho濃度は血管内皮機能および頸動脈 IMTと関連した。有
酸素性運動トレーニングにより頸動脈 IMT は変化しなかったが、血管内皮機能は向上し、血管内
皮機能の向上に血漿 Klotho濃度の増加が関連した。 
 (考察) 
 研究課題 1から、習慣的な有酸素性運動は腎臓における膜 Klothoの発現に影響を与えない可能性
が示された。研究課題 2より、習慣的な有酸素性運動により血漿 Klotho濃度が増加することが示さ
れた。研究課題 3より、習慣的な有酸素性運動が動脈伸展性を増大させる機序に血漿 Klotho濃度の
増加が関与する可能性が示唆された。さらに、研究課題 4より、習慣的な有酸素性運動による血漿
Klotho濃度の増加は、血管内皮機能を向上させ、そのことが動脈伸展性に影響を与えている可能性
が示唆された。 
 
審査の結果の要旨 
(批評) 
 本論文は、閉経後中高齢女性における習慣的な有酸素性運動が動脈伸展性を増大させる機序に血
管保護作用を有する抗老化因子 Klothoが関与するか否かについて、閉経後中高齢女性および実験動
物を対象として検討し、非常に意義のある知見を得た。本論文の主な知見として、閉経後中高齢女
性における習慣的な有酸素性運動は、血漿 Klotho濃度を増加させるとともに動脈伸展性を増大させ
ることを明らかにした。さらに、習慣的な有酸素性運動による動脈伸展性の増大は血漿 Klotho濃度
の増加と関連することを示した。これらの結果から、閉経後中高齢女性における習慣的な有酸素性
運動が動脈伸展性を増大させる機序に Klothoが関与する可能性を示唆した。本研究は、学術的意義
だけでなく、臨床的にも意義のある論文として高く評価された。 
 平成 27年 1月 5 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
 よって、著者は博士（スポーツ医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
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